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PrepiL contg. verapamfl and trandolaprii « fcr treattaigr hypertension, i/TTf ^ 

coronary heart disease, conmary hisiifficlency, arrhythmia and as v ^ ^ * 

renal protectants /) 

KNOLL AG 91-03J20 aiDB-4109134 

(B02) (92.09^4) ASIK 31/40S, 31/275 
Medicaments contg. verapamil (I) and trandolaprfl (IL) In the wL 
ritlo 600-10:1, are new. 

(I) and Cn) may be present as their salts. 
USE/ADVANTAGE - The medicament Is useful in treatment of 
hypertension/hypertonier, coronary heart disease, coronary 
insufficiency or heart ihythm disorders, and in protection of kidneys. 
(I) is a Ca-antagonist (IT) is an ACE inhibitor, the combination 
works synerglstically and (11) increases the bioavailability of (I). (I) 
and (II) may be present ^ their salts. (2pp Dwg.No.0/0) 
092-144244 



4/14 WPIL - (C) Derwent 
AN - 1992-324574 [40] 

TI - Prepn. contg. verapamil and trandolapril - for treating 

hypertension, coronary heart disease , coronary insufficiency, 
arrhythmia and as renal protectants 

PA - (IQIOL ) KNOLL AG 

PN - DE4109134 A 19920924 DW1992-40 A61K-031/405 2p * 

AP: 1991DE-4109134 19910320 

EP-508511 Al 19921014 DW1992-42 A61K-037/64 Ger 4p 

AP: 1992EP-0200728 19920307 
DSR: PT 

- W09216229 Al 19921001 DW1992-42 A61K-037/64 Ger 9p 
AP: 1992WO-EP00511 19920307 

DSNW: AU BR CA OS HU JP KR NO PL 

DSRW: AT BE CH DE DK ES FR GB GR IT LU MC NL SE 

- AU9213517 A 19921021 DW1993-03 A61K-037/64 
FD: Based on W09216229 

AP: 1992AU-0013517 19920307; 1992WO-EP00511 19920307 

- NO9303332 A 19930917 DW1993-51 A61K-037/64 

AP: 1992WO-EP00511 19920307; 1993NO-0003332 19930917 

- ZA9202002 A 19931124 DW1994-01 A61K-000/00 6p 
AP: 1992ZA-0002002 19920319 

- EP-576452 Al 19940105 DW1994-02 A61K-037/64 Ger 
FD: Based on W09216229 

AP: 1992EP-0905718 19920307; 1992WO-EP00511 19920307 
DSR: AT BE CH DE DK ES FR GB IT LI NL SE 

- C29301450 A3 19940216 DW1994-14 A61K-037/64 
AP: 1993CZ-0001450 19920307 

- BR9205712 A 19940607 DW1994-26 A61K-037/64 
FD: Based on W09216229 

AP: 1992BR-0005712 19920307; 1992WO-EP00511 19920307 

- JP06505720 W 19940630 DW1994-30 A61K-037/54 4p 
FD: Based on W09216229 

AP: 1992JP-0505502 19920307; 1992WO-EP00511 19920307 

- 'HUT065869 T 19940728 DW1994-31 A61K-031/135 
FD: Based on W09216229 

AP: 1992WO-EP00511 19920307; 1993HU-0002650 19920307 

- EP-576452 Bl 19941109 DW1994-43 A61K-037/64 Ger 3p 
FD: Based on W09216229 

AP: 1992EP-0905718 19920307; 1992WO-EP00511 19920307 
DSR: AT BE CH DE DK ES FR GB IT LI NL SE 

- DE59200776 G 19941215 DW1995^04 A61K-037/64 
FD: Based on EP*576452; Based on V909216229 

AP: 1992DE-5000776 19920307; 1992EP-0905718 19920307; 1992WO-EP00511 
19920307 

f^3S5523 B 19941208 DW1995-05 A61K-037/64 



FD: Previous Publ. AtJ9213517; Based on W09216229 
AP: 1992AU-0013517 19920307 

- ES2063581 T3 19950101 DW1995-08 A61K-037/64 
FD: Based on BP-576452 

AP: 1992BP-0905718 19920307 

- TW-257673 A 19950921 D5?1995-49 A61K-Q31/275 
AP: 1992797-0102153 19920321 

- CZ-281286 B6 19960814 DW1996-39 A61K-038/55 
FD: Previous Publ. CZ9301450 

AP: 1993CZ-0001450 19920307 

- HU-212941 B 19961230 DW1997-14 A61K-p31/405 
FD: Previous Publ. HU— 65869; Based on W09216229 
AP: 1992WO-EP00511 19920307; 1993HU-0002650 19920307 

- EP-508511 Bl 19971210 DW1998-03 A61K-038/55 Ger 3p 
AP: 1992BP-020072e 19920307 

DSR: PT 

- BR1100302 A3 19980428 DW1998-23 A61K-031/275 
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@ Erzeugnisse, enthaltend Verapamil und Trandolapril 

(g) Es wird eine Kombination aus Verapamil und Trandolapril 
beschrieben, die sich gut zur Blutdrucksenkung verwenden 
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Beschreibung 

Es ist bereits bekannt, daB der Ca- Antagonist Verapa- 
mil (Merck-lndex 1989, Nr. 9851) und der ACE-Inhibitor 
Trandolapril (- N-(lS-Carbethoxy-3-phenylpro- 5 
pyl)-S-aianyl-2S3aR.7aS-octahydroindol-2-carbons£ku- 
re. US-PS 49 33 361) blutdrucksenkende Eigenschaften 
besitzen. 

Ebenso sind Kombinationen von Verapamil mit ande- 
ran ACE-Inhibitoren (EP 2 88 732) und von Trandolapril 10 
mit anderen Ca-Antagonisten (EP 2 65 685) beschrie- 
ben. 

Die voriiegende Erfindung betrifft Arzneimtttel ent- 
haltend Verapamil und Trandolapril im VerhSltnis 
500 : 1 bis 10 : 1. 15 

Das angegebene Verhaitnis bezieht sich auf Ge- 
wichtsteile. Bevorzugt ist ein Verhaitnis von 300 : 1 bis 
50:1. 

In der Kombination kann das Verapamil in Form ei- 
nes physiologisch vertraglichen Salzes vorliegen. Zur 20 
Saizbildung mit Verapamil kommen insbesondere Salz- 
saure, Schwefelsaure, Phosporsdure, Essigsaure, Malon- 
saure. Bernsteinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Milchsaure. Amidosulfonsaure 
und Oxalsaure in Betracht Bevorzugtes Salz ist das Hy- 25 
drochlorid. 

Das Trandolapril kann in der Kombination ebenfalls 
als Salz vorliegen. Da Trandolapril sowohl eine saure als 
auch basische Gruppe besitzt kann es sowohl mit den 
oben genannten Sauren als auch mit physiologisch ver- 30 
traglichen Basen, wie Alkali- oder Erdalkalihydroxiden, 
Saize bilden. Bevorzugt ist das f reie Trandolapril. 

Die neue Kombination eignet sich zur Behandlung 
von Hypertonic, koronarer Herzkrankheit. Herzinsuffi- 
zienz, Herzrhyihmusstorungen sowie zum Schutz der 35 
Nieren. 

Die erfindungsgemslQe Kombination kann in Qblicher 
Weise oral verabfolgt werden. 

Die Dosierung hangt von Alter, Zustand und Gewicht 
des Patienten sowie von der AppHkationsart ab. In der 40 
Kegel betragt die tagliche Dosis zwischen 50 und 
300 mg Verapamil und 0.2 bis 4 mg Trandolapril. 

Die neue Kombination kann in den gebrauchlichen 
galenischen Applikationsformen fest oder flOssig ange- 
wendet werden, z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Re- 45 
tardtabletten, Kapseln. Pulver, Granulate. Dragees, Pel- 
lets, Retardpellets oder Losungen. Diese werden in ubli- 
cher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit 
den ablichen galenischen Hilfsmittein wie Tablettenbin- 
dern. Fullstoffen, Konservierungsmittein, Tabletten- 50 
sprengmittein, FlieBreguliermitteln, Weichmachern, 
Neizmitteln. Dispergiermitteln, Emulgatoren. Losungs- 
mitteln, Retardierungsmitteln und/oder Antioxidantien 
verarbeiiet werden (vgl. H. Sucker et al: Pharmazeuti- 
sche Technologic, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die 55 
so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirk- 
stoff normalerweise in einer Menge von 10 bis 
90 Gew.-%. 

In der Kombination konnen sowohl Verapamil alleine 
als auch beide Einzelstoffe in retardierter Form vorlie- eo 
gen. Das Verapamil liegt vorzugsweise als Retardform 
und das Trandolapril in einer Inslant-Release-Form vor. 

In pharmakologischen Untersuchungen wurde gefun- 
den. daB weder Verapamil-SR allein (10 mg/kg/Tag) 
noch Trandolapril allein (3 mg/kg/Tag) den diastoli- 65 
schen Blutdruck wacher normotoner Hunde zu senken 
vermogen. 

In Kombination bewirkten die genannten Dosen 
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(10 mg/kg/Tag Verapamil-SR + 3.0 mg/kg/Tag Tran- 
dolapril) dagegen eine deutliche (14 bis 17 mm Hg), si- 
gnifikante und anhaltende (> 24 h) Senkung des diasto- 
lischen Blutdruckes. 

Weiterhin wurde gefunden, daB bei diesen Tieren die 
Behandlung mit Verapamil-SR allein eine Verlangerung 
der atrio-ventrikulllren Oberleitungszeit (PR-Zett) und 
bei einem Teil der Tiere AV-Blockierung II. Grades zur 
Folge hatte. Diese Nebenwirkungen waren unter der 
Gabe der Kombination nicht starker ausgepragt 

In Versuchen an Hochdruckratten senkte die Kombi- 
nation den Blutdruck nach wiederholter oraler Applika- 
tion signifikant starker, als nach der Summe aus den 
Wirkungen der Einzelsubstanzen zu erwarten war. 

Aus diesen Ergebnissen kann ebenfalls gefolgert wer- 
den. daB die erwunschte Blutdrucksenkung bei Gabe 
der Kombination verstarkt ist, die Nebenwirkung auf 
die atrio-ventrikulare Oberleitung jedoch nicht. Daraus 
resultiert eine VergrdBerung der therapeutischen Brei- 
te. 

Diese an Tieren gefundene uberadditive Wirkung der 
Kombination zeigt sich auch an Patienten mit Bluthoch- 
druck. 

Daruber hinaus wurde iiberraschend gefunden. daB 
Trandolapril die Bioverfiigbarkeit von Verapamil ganz 
wesentlich erhoht. 

Beispiel 

In eine Hartgelatinekapsel wurden eine Verapamil- 
HCI-Retardtablette mit 120 mg Wirkstoff und ein Tran- 
dolapril-Granulat mit 0,5 mg nicht reardiertem Trando- 
lapril gefullt und anschlieBend die Kapsel verschlossen. 

Patenianspruch 

t. Arzneimittel, enthaltend Verapamil und Trando- 
lapril im Verhaitnis 500:1 bis 10 : 1. 



